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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
【背景】潰癌性大腸炎(UC)は消化管に慢性炎症を呈する原因不明の疾患である｡近年慢性炎
症とDNAメチル化の関与が報告されているが､c ernccaicitlo 等のない UC患者でのメチル化
の関連は不明である｡
【目的】Uc患者の炎症と異常メチル化との関連について検討 した｡
【方法】当院で加療 した Uc患者の大腸粘膜からDNAを抽出し評価した｡
【碑果】6遺伝子(A E,BCBl,CDHl SRl,GDNF,HPPl
.MYODl)で異常メチル化を認めた｡さら
Jlに CDHl,HPPl,W ODl,GDNFでは､炎症部でメチル化はI.進していた｡特に CDHlとGDNF
では活動性炎症の存在が異常メチル化の独立した危険因子であった｡また組織での免疫染色
＼
では炎症粘膜において DNAメチル化酵素の発現を認めた｡
【結論】Uc患者では炎症に伴って一部の遺伝子の異常メチル化を認め､その蓄積が炎症からの
発癌に関与していると考えられた｡
論 文 蕃 査 結 果 の 要 旨 
Ucの活動性炎症と DAメチル化については明らかにされていない｡本研究では､ds allN y｡1 sa
ついて非活動性炎症部と活動性炎症部で比較検討した｡その結果､CDHl､HPPl､MYODl､GD佃
Jl
症
のメチル化は炎症部でI.
無が異常メチル化の独立した危険因子であることを示した｡サンプリング部位は肉眼所
より判定しており組織学的な確認はされていないこと､異常メチル化に関する浸潤白血
有｢ J山の
進していることを兄いだした｡特に､CDHlとGDNFは活動性炎
見
ーの. ー わ
球
関
NFの異常メチル化が活動性炎症に影響が検討されていないなど課題も多いが､CDHlとGD
spることを示し､これらの蓄積が慢性炎症に伴う dy lasiaや癌化に関与する可能性を示し
点は価値ある業績と認める｡
よっ.て､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
